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A oncologia oral é uma preocupação crescente em contexto de saúde pública, com impacto na 
Qualidade de Vida do doente oncológico e seus familiares. A sobrevivência tem-se mantido 
nos 50% ao longo das 3 últimas décadas.  
Pretendeu-se relacionar a presença de patologia inflamatória da cavidade oral como fator de 
risco e indicador de mau prognóstico em oncologia oral e propor um plano de investigação na 
temática. 
Foi realizada uma revisão narrativa sobre o tema (2015-2020), nas bases de dados PubMed, 
Bon, Elsevier, Science Direct. Foram usadas 70 referências bibliográficas. 
Formularam-se questões de investigação e propõe-se um plano de investigação com vista ao 
desenvolvimento de estratégias que possam contribuir para o diagnóstico precoce de cancro 
oral na consulta de Medicina Dentária.  
Foi construído um questionário para integrar no plano de investigação. 
Os fatores de risco em Oncologia Oral estão intimamente relacionados entre si- destaca-se a 
capacidade de na sua maioria, contribuírem para a inflamação de origem extrínseca no 
microambiente tumoral. A patologia inflamatória crónica e o microbioma da cavidade oral tem 
relevância em oncologia oral e podem ser usados como biomarcadores, sinalizando pacientes 
de maior risco. O Médico Dentista pode fazer toda a diferença no acompanhamento do doente 
oncológico e na promoção da literacia em saúde e cancro oral, junto dos seus colaboradores, 
dos seus pares e dos seus doentes- e a literacia é uma arma poderosa na prevenção do cancro 
oral 





The oral oncology is a growing concern in the context of public health, with an impact in the 
cancer patient's quality of life and its family. The survival has been fixed at 50% over the past 
3 decades. 
This paper intends to relate the presence of an inflammatory pathology of the oral cavity as a 
risk factor and an indicator of bad prognosis in oral oncology and suggest a research plan in 
this area. 
A proofreading was performed about the theme (2015-2020), in the databases PubMed, Bon, 
Elsevier, and Science Direct. 70 bibliographic references were used. 
Investigation questions were formulated and a research plan is proposed so as to develop 
strategies that might contribute to the untimely diagnosis of the oral cancer in Dentistry's 
appointment. 
A survey was put together to include in the research plan. 
The Oral oncology's risk factors are closely interrelated - the ability of the majority to mostly 
contribute to inflammation of extrinsic origin in the tumor microenvironment is emphasised. 
Chronic inflammatory pathology and the oral cavity microbiome are relevant in oral oncology 
and can be used as biomarkers, flagging patients at higher risk. The Dentist can matter in 
following cancer patients and promoting health and oral cancer literacy with their employees, 
peers and patients - and literacy is a powerful weapon in preventing oral cancer. 
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A patologia oncológica não é uma preocupação recente em contexto de saúde pública.  
Continua a mobilizar, de forma crescente, recursos humanos, sociais e económicos, na 
tentativa de encontrar soluções que possam suavizar o percurso do doente oncológico e 
dos seus cuidadores e minimizar os impactos negativos individuais, familiares e sociais 
da patologia oncológica (Kahriman e Zaybak, 2015, Kassianos et al , 2018, Ren et al 
2020). 
No foco das ciências médicas e biomédicas continua a persistência na pesquisa e 
reinvenção constante, que apoie: a promoção do diagnóstico precoce, o estudo de como 
as patologias se desenvolvem e o impacto que têm na sociedade, na Qualidade de Vida 
(QdV) do doente e dos seus familiares, a exploração de novas formas de tratamentos e 
identificação de fatores etiológicos, desencadeantes, predisponentes e agravantes 
passíveis de modificação e controlo, na expectativa superior, de modificar a tendência 
epidemiológica da oncologia nas últimas décadas (Schwingshackl et al 2017; Silveira et 
al, 2018; Lewandowska et al, 2019). 
Em 2018 foram diagnosticados 18 milhões de casos de novos casos de cancro em todo o 
mundo, sendo os mais frequentes: pulmão e mama (cada com 2,09 milhões de casos) e 
próstata (1,28 milhões de casos) e registaram-se 9 milhões de mortes (Mattiuzzi e Lippi, 
2019). 
No mesmo ano, de 2018, foram diagnosticados nos Estados Unidos cerca de 51.600 novos 
casos de cancro oral e da faringe. Portugal é dos países da Europa com maior taxa de 
incidência de cancro da cavidade oral e faringe, com tendência dos números a subir.  
Anualmente, surgem cerca de 1600 novos casos. Em Portugal, 15 em cada 10.000 
portugueses sofrem de cancro oral (Correia, 2017; Saúde Oral, 2019). 
Por todo o mundo, tem-se mantido, nas últimas três décadas, a taxa de sobrevida global 
ao fim de 5 anos em aproximadamente 50%, apesar da dedicação e investimento nesta 
área, dos avanços nas estratégias de diagnóstico e desenvolvimento de programas de 
intervenção precoce, e do desenvolvimento de tratamentos ou combinações entre 
tratamentos mais dirigidas, eficazes e menos agressivas. Mais concretamente, a 
sobrevivência ao fim de 5 anos é de apenas 40% em Portugal, por comparação com os 
47% da média europeia. Ainda inferior, quando considerados apenas os casos 
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diagnosticados tardiamente. A avaliação da QdV destaca-se neste contexto, sendo um 
indicador fundamental, a par da sobrevivência (Epstein e Guneri, 2009; Sequeira et al, 
2017). 
Esta é a problemática que motiva o autor. Como pode o médico-dentista (MD) envolver-
se nesta realidade e ampliar o seu conhecimento no sentido de: 
 Identificar fatores de risco passíveis de modificação e disponibilizar ao indivíduo 
em risco, o seu tempo e informação científica, com vista a diminuir a exposição a 
fatores identificados – no presente trabalho enfatizando o papel das patologias 
inflamatórias na cavidade oral, 
 Contribuir para um diagnóstico e encaminhamento precoce,  
 Participar na reabilitação oral do doente oncológico, assegurando com as suas 
competências, a otimização da saúde oral, indispensável a uma QdV satisfatória e 
a uma socialização gratificante, 
 Integrar equipas de investigação na área oncológica, 
 Identificar lacunas formativas importantes, realizar formação contínua regular em 
oncologia e partilhar o conhecimento adquirido com doentes e equipas de 
trabalho. 
Objetivos 
 Explorar a epidemiologia da oncologia oral e identificar a presença das lesões 
inflamatórias como fator de risco. Contextualizar histológica e clinicamente a 
presença de inflamação na cavidade oral. 
 Identificar alterações celulares, modificações das vias metabólicas e sinais de 
ativação, mecanismos de produção de radicais livres, presença de mediadores 
químicos inflamatórios, entre outros, preditivos de mau prognóstico em pacientes 
com patologia maligna da cavidade oral ou em risco de a desenvolver. 
 Propor um plano de investigação, apresentado sob a forma de fluxograma, com 
vista à sinalização de pacientes de risco no consultório de Medicina Dentária, com 
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base na caracterização clínica, histológica, biomolecular e citogenética, da 
patologia inflamatória da cavidade oral. 
Materiais e Métodos 
Realizou-se uma revisão narrativa da literatura apropriada à atualização do conhecimento 
em oncologia, evidenciando as perspetivas científicas mais recentes. 
Procedeu-se ao levantamento de artigos nas bases de dados PubMed, Bon, Elsevier, 
Science Direct, considerando os últimos 5 anos de publicação (2015 a 2020). Os termos 
de indexação utilizados foram “oncologia oral e fatores de risco”, “oncologia oral e 
epidemiologia” e “inflamação e oncogénese” e os termos equivalentes em língua inglesa.  
Os critérios utilizados para inclusão das publicações foram (a) presença dos descritores 
utilizados na busca no título ou resumo; (b) artigos publicados em língua portuguesa, 
francesa, espanhola ou inglesa, (c) artigos de acesso livre, (d) dissertações e teses. Os 
critérios de exclusão foram (a) duplicidade de artigos; (b) artigos cujo conteúdo integral 
não atendiam ao tema proposto; (c) artigos com textos não disponibilizados 
completamente. A partir daí, prosseguiu-se com a análise da fundamentação teórica dos 
estudos. Por fim, realizou-se a apreciação da metodologia aplicada, resultados obtidos e 
discussão. Para analisar a produção científica identificada, não se utilizaram técnicas 
qualitativas e/ou quantitativas específicas de tratamento de dados, tendo sido feita a 
análise de cada um dos textos individualmente. Assim sendo, realizou-se esta revisão 
selecionando 70 artigos. 
Para além dos artigos da revisão, 24 referências anteriores a 2015 e/ou indexados em 
outras bases de dados foram utilizadas pela pertinência considerada no alinhamento do 
texto ou pela sua importância na contextualização histórica. Assim, realizou-se este 
trabalho académico por meio da análise de 70 referências bibliográficas. 
Com base nas limitações apontadas nos estudos revistos e nas perspetivas futuras 
fornecidas pelos autores, foram identificadas questões ainda sem resposta, que 
conduziram a perspetivas para investigação futura. Apresenta-se um fluxograma com um 
plano de investigação que visa a sinalização de pacientes de risco no consultório de 
Medicina Dentária, com base na caracterização clínica, histológica, biomolecular e 
citogenética, da patologia inflamatória da cavidade oral. 
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Finalmente e com base nestas questões identificadas, foi criado um questionário para 
adicionar ao plano de investigação proposto, constituído por 10 perguntas que procuram 
identificar a percepção clínica do Médico Dentista em contexto de patologia inflamatória 
da cavidade oral e sua relevância na oncogénese oral. 
  




1. Oncologia Oral pelo mundo: factos 
O cancro oral é considerado um problema de saúde púbica em crescimento e dentro da 
patologia oncológica de cabeça e pescoço, é o mais frequente. É o 6º cancro mais comum 
em todo o mundo, correspondendo a aproximadamente 3% de todos os cancros (Ghantous 
e Elnaaj, 2017). 
Todas as regiões anatómicas da cavidade oral podem estar envolvidas: língua, pavimento 
da boca, trígono retromolar, lábio, palato duro/ palato mole, mucosa jugal e gengiva. A 
região anatómica da nasofaringe, orofaringe e os tumores das glândulas salivares, são por 
vezes apresentadas em conjunto com as localizações da cavidade oral, em contexto 
epidemiológico (Instituto Português de Oncologia do Porto, 2016; Ghantous e Elnaaj, 
2017). 
O carcinoma espinocelular (CEC) ou de células escamosas é o tipo histológico mais 
prevalente na patologia oncológica de cabeça e pescoço, tanto em países emergentes 
como nos mais desenvolvidos (Siegel et al, 2013; Ferlay et al, 2015). Apesar dos avanços 
no diagnóstico, no tratamento cirúrgico e oncológico do CEC, a taxa de sobrevida global 
em 5 anos tem sido mantida nas últimas três décadas em aproximadamente 50% (Epstein 
e Guneri, 2009). 
Em Portugal, em 2016, a taxa de incidência para o cancro da cavidade oral e faringe, no 
género masculino foi de 24.6%, e no género feminino 6.5%. No Norte de Portugal, a 
patologia oncológica da cavidade oral e da faringe representou nesse ano 8,6% de todos 
os tumores no género masculino e 2,7% no género feminino. Verificou-se assim, um 
maior número de novos casos em homens, numa proporção de 3:1. Segundo o Registo 
Oncológico Instituto Português de Oncologia do Porto (IPO-Porto) em 2016, foram 
identificados, no que concerne a patologia oncológica de lábio , língua, boca, glândulas 
salivares, amígdala e orofaringe, um total de 342 novos casos, 115 dos quais numa 
apresentação localizada, 40 numa forma localmente avançada e ainda 174 apresentavam 
metastização regional ou à distância. Verificou-se assim uma elevada percentagem de 
diagnóstico numa fase avançada da doença (Instituto Português de Oncologia do Porto, 
2016; Tavares et al, 2016). 
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No gráfico 1 apresenta-se a distribuição dos tumores malignos da cavidade oral e faringe, 
por género, nos anos 2006, 2010, 2015 e 2016 segundo o Registo Oncológico IPO-Porto 
revelando a tendência crescente no número de novos casos diagnosticados, entre 2006 e 
2016. 
Gráfico 1- Distribuição dos tumores malignos da cavidade oral e faringe, por género, nos anos de 2006, 
2010, 2015, 2016 
 
Fonte: Registo oncológico IPO-Porto 
Ainda num estudo realizado em Portugal, verificou-se que as idades mais afetadas 
posicionavam-se entre os 46 e os 65 anos de idade, revelando ainda baixos níveis de 
escolaridade entre os doentes oncológicos (Silva et al, 2019). 
Em 2012, foram reportados 369.200 novos casos de cancro oral, responsáveis por 
aproximadamente 146.000 mortes. Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), 
estima-se na atualidade, por ano e em todo o mundo, 657.000 novos casos de cancro 
cavidade oral e faringe e mais de 330.000 morte por ano (Ferlay et al, 2015; Ghantous e 
Elnaaj, 2017; OMS, 2018). 
Apresentam-se de seguida, sob a forma de gráfico, a taxa de incidência e mortalidade de 
cancro oral observadas no ano de 2018, distribuídas pelos países do Continente Europeu 
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Gráfico 2- Taxa de Incidência na Europa, no ano de 2018 
 
Fonte: Organização Mundial de Saúde (OMS, 2018) 
Gráfico 3- Taxa de Mortalidade na Europa, no ano de 2018 
 
Fonte: Organização Mundial de Saúde (OMS, 2018) 
No anexo V, apresentam-se sob a forma de gráfico, as taxas de incidência e de 
mortalidade de cancro oral, para o ano de 2018, distribuídas pelos 3 Continentes: 
América, África e Ásia (OMS,2018) 
2. Oncologia oral: da identificação dos fatores de risco às estratégias de 
prevenção 
Vários fatores de risco estão associados à oncogénese oral, tais como: consumo de tabaco 
e de álcool, bem como a infeção por agentes biológicos: Vírus Papiloma Humano (VPH), 
Citomegalovírus, Vírus Epstein Barr (VEB), Herpes, Candida, várias bactérias, exposição 
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polimorfismos genéticos, fatores nutricionais, literacia e educação para a saúde, idade, 
genética e hereditariedade. Os estados inflamatórios (agudo e crónico) são considerados 
fatores de risco de oncogénese oral e indicadores de mau prognóstico (Hsiao et al, 2018; 
Li et al, 2020). 
A identificação do consumo de tabaco, nas suas várias formas, como principal fator de 
risco para desenvolvimento de cancro oral, tem um histórico de décadas. O consumo de 
tabaco está relacionado com 85% de todos os tumores malignos de cabeça e pescoço. A 
patologia oncológica desenvolve-se a partir da acumulação de mutações em genes 
envolvidos na regulação do ciclo celular, angiogénese, apoptose, reparação de ácido 
desoxirribonucleico (DNA), entre outros. Aproximadamente 30 a 70% dos tumores 
malignos de cabeça e pescoço apresentam mutação do gene p53, gene supressor tumoral, 
que tem como função global, preservar a integridade do genoma. Esta variabilidade 
parece muito associada à etnia, localização geográfica e fortemente associada com os 
hábitos tabágicos existentes. As mutações no gene p53 podem acontecer como 
consequência da exposição aos hidrocarbonetos aromáticos, sendo o benzopireno dos 
mais carcinogénicos. O risco para desenvolver patologia oncológica de cabeça e pescoço 
é 15 vezes maior para fumadores, do que os não fumadores (Varshney et al, 2003; Patel 
et al., 2018). 
As mortes prematuras induzidas por cancro oral relacionado com o consumo do tabaco, 
representam uma perda da produtividade considerável nos países em desenvolvimento. 
Ainda, o consumo de tabaco é considerado, a segunda maior causa de morte no mundo, 
admitindo-se que, poderá ser a maior causa de morte evitável (Chaturvedi et al., 2019).  
O consumo de tabaco combinado com o álcool apresenta um resultado sinérgico, sendo 
considerado o maior fator de risco na carcinogénese oral. O consumo excessivo de álcool 
aumenta o risco de desenvolvimento de cancro oral (Varshney et al, 2003; Patel et al., 
2018). 
Em 2016, 2,8 milhões de mortes em todo o mundo estiveram associadas ao consumo de 
álcool e este consumo contribui para aproximadamente 10% das mortes em idades jovens 
(15-49 anos). Dados epidemiológicos demonstram o consumo crónico de álcool, como 
um fator de risco significativo para tumores malignos em diversas localizações: cavidade 
oral, faringe, laringe, mama, fígado, colorretal e pulmão, responsável por 5% de todos os 
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cancros. A associação parece ser maior quando relacionado com o desenvolvimento de 
cancro na orofaringe e hipofaringe do que na cavidade oral e laringe (GBD 2016 Alcohol 
Collaborators, 2018; Kawakita e Matsuo, 2017; Varoni et al, 2015). 
Ainda continua em discussão o papel do álcool como carcinogénio - ele actua como co-
carcinogénio potenciando os efeitos carcinogénicos de outros químicos, actuando na fase 
de iniciação e de promoção. Por outro lado, sabe-se que o metabolismo do etanol leva ao 
aparecimento de acetaldeído e radicais livres. Vários estudos demonstram que os aldeídos 
podem ser responsáveis, pela co-carcinogenidade do álcool, que, sendo mutagénico, leva 
a inativação dos processos de reparação ADN, induzindo mutações implicadas na 
iniciação tumoral, tendo capacidade para se combinar com o ADN e proteínas. Assim 
sendo o consumo de álcool pode resultar na exagerada expressão de oncogenes, 
contribuindo para a promoção tumoral (Pöschl e Seitz, 2004; Varoni et al, 2015). 
Um terceiro fator de risco tem sido cada vez mais envolvido na oncogénese oral inclui os 
agentes biológicos virais, responsáveis por 5% de todos os tumores malignos, já 
identificado nos Estados Unidos da América (EUA) e países ocidentais. O VPH 
relaciona-se a um aumento do risco de CEC da cabeça e pescoço. São considerados de 
alto risco por exemplo os subtipos: VPH 16 e VPH 18 e de baixo risco: o VPH 6 e VPH 
11. O VPH 16 é o subtipo predominante na mucosa oral que mais tem vindo a ser 
relacionado com o grupo de patologias oncológicas (Korzeniewski et al, 2011). 
A tabela 1 sintetiza algumas das discussões científicas no que concerne a fatores de risco 
relacionados com a oncogénese oral (2015-2020). 
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Tabela 1- Síntese de discussões científicas sobre os fatores de risco relacionados com a oncogénese oral 
(2015-2020) 
Fator de risco Descrição (autor, ano) Estratégia preventiva 
Tabaco 
 Há uma forte associação entre o tabaco de 
mascar e a oncogénese oral com diferenças 
dependentes da localização geográfica- 
Índia em destaque (Asthana et al, 2019). 
 A etiologia influencia a oncogénese: é 
diferente na associação tabaco/álcool; no 
uso de tabaco de mascar ou na infeção por 
VPH. Os tumores malignos apresentam 
diferentes propriedades moleculares e 
comportamento clínico-patológico. Esta 
compreensão permite optimizar 
diagnóstico e tratamento (Patel et al, 2018). 
 Medidas e políticas de 
cessação tabágica; 
 Cessação tabágica aos 
fumadores; 
 Investigação para 
compreensão das bases 
da oncogénese por 
subgrupos. 
Álcool 
 O risco de todas as causas de morte, 
especificamente de cancro, aumenta com o 
aumento do consumo de álcool e o 
consumo que minimiza a perda de saúde é 
ZERO (GBD 2016 Alcohol Collaborators, 
2018). 
 Quando o consumo de álcool se associa ao 
consumo de tabaco ou a genótipos de alto-
risco relacionados com desidrogenase, o 
potencial para desenvolver cancro oral 
aumenta dramaticamente (Varoni et al, 
2015). 
 O risco é maior em consumidores pesados 
durante um curto período de tempo, do que 
em consumidores leves por períodos mais 
 Medidas e políticas de 
controlo no consumo de 
álcool; 
 Moderação no 
consumo de álcool; 
 Atenção especial aos 
indivíduos mais jovens. 
Patologia Inflamatória da Cavidade Oral: Relevância na Oncogénese Oral 
 
11 
longos. Após 20 anos de cessação, o risco 
parece ser similar a quem nunca consumiu 
(Kawakita e Matsuo, 2017). 
Fatores 
Biológicos 
 A oncoproteína VPH E6 (infeção por VPH) 
degrada a proteína p53 (Patel et al, 2018). 
 A capacidade do VEB para imortalizar 
células B e a sua prevalência em vários 
cancros, identifica-o como um co-fator 
carcinogénico que atua na progressão do 
tumor (Guidry et al, 2018). 
 Várias bactérias existentes na cavidade oral 
foram identificadas como potenciais 
agentes etiológicos bacterianos na 
oncogénese oral (Zhang et al., 2018). 
 Vacinação para o VPH 
 Controlo da microbiota 
da cavidade oral. 
Fatores 
Nutricionais 
 A identificação de pacientes em alto risco 
de subnutrição deve ser realizada aquando 
do diagnóstico (fator de risco de mau 
prognóstico) e o suporte nutricional deve 
ser incluído no tratamento do doente com 
cancro oral (Silva et al, 2019). 
 O potencial pro-inflamatório da dieta está 
associado a aumento do cancro oral e 
faringe (Shivappa et al, 2017). 
 Consumo de vegetais e frutas é protetor; 
hábitos de mascar bétel (popular na Ásia) 
aumenta o risco (Cancer.Net, 2019). 
 Hábitos dietéticos 
saudáveis; 





 Há uma forte associação entre o risco de 
cancro oral e a exposição a substâncias 
ocupacionais, tais como: formaldeído, pó 
 Uso de equipamentos 
de proteção individual 
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da madeira, asbestos, fumo de soldaduras, 
pó de carvão, petróleo, metais, poeira de 
couro, radiação ionizantes, entre outros 
(Awan et al, 2018). 
 A exposição a radiação ionizante aumenta 
o risco de cancro oral e laringe (Richardson 
et al, 2018). 
 Respeito pelas regras 
de Higiene e Segurança 
no trabalho; 
 Vigilância apertada de 
todos os expostos. 
Exposição solar 
prolongada 
 A exposição solar prolongada está ligada ao 
cancro do lábio (Cancer.Net, 2019). 




 A marijuana contém canabinóides, 
imunossupressores e químicos 
potencialmente mutagénicos. Altera a 
microbiota da cavidade oral e pode estar 
associado ao cancro da cavidade oral e 
faringe (Newman et al, 2019). 
 O consumo de Marijuana tem estado 
associado ao desenvolvimento de 
periodontite e aumenta o risco de cancro 
oral (Ortiz et al, 2018). 
 Suspender o consumo 
de Marijuana; 
 Controlo apertado da 




 A higiene oral deficiente, bem como o 
trauma crónico induzido por exemplo por 
próteses desajustadas, peças dentárias 
fraturadas ou piercing intra-oral aumenta o 
risco de cancro oral (Cancer.Net, 2019). 
 Diagnosticar situação 
de trauma crónico e 
remoção de fatores 
desencadeantes; 
 Biópsia de lesões 
consideradas suspeitas. 
Microbiota oral 
& Saúde Oral 
 Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium 
nucleatum, Treponema denticola e 
Streptococcus anginosu, identificadas 
 Controlo da placa 
bacteriana; 
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como potenciais agentes etiológicos 
bacterianos na oncogénese oral (Zhang et 
al, 2019). 
 Há uma associação entre a comunidade 
bacteriana oral e o desenvolvimento de 
cancro oral, particularmente associado às 
bactérias associadas a periodontite: 
Fusobacterium, Dialister, 
Peptostreptococcus, Filifactor, 
Peptococcus, Catonella e Parvimonas 
(Zhao et al, 2017). 
 A doença periodontal aumenta o risco de 
cancro oral (Karmakar et al, 2020). 
 Controlo da doença 
periodontal; 




 Polimorfismos no gene MDM2 (regulador 
negativo da atividade do gene p53), pode 
aumentar a susceptibilidade a 
desenvolvimento de cancro (Patel et al, 
2018). 
 Polimorfismos genéticos associados ao 
consumo de álcool necessitam ser melhor 
compreendidos para compreender a 
susceptibilidade dos consumidores 
(Kawakita e Matsuo, 2017).   




 Os genes supressores tumorais (APC, p53), 
proto-oncogenes (Myc), oncogene (Ras) e 
genes que controlam o normal processo 
celular (EIF3E, GSTM1) estão envolvidos 
na oncogénese oral (Ali et al, 2017).  
 Compreender os 
mecanismos das 
alterações genéticas 
que são responsáveis 
pela iniciação. 
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Fonte: Elaborado pelo autor com base na revisão bibliográfica 
Na ampla discussão científica a que se assiste atualmente, os vários fatores de risco 
surgem interligados entre si e a inflamação é o denominador comum, destacando-se como 
o fator intimamente relacionado com a iniciação, promoção e progressão das neoplasias 
malinas. 
 Mutações nos proto-genes VAV2 e 
IQGAP1 foram associados a predisposição 
familiar para desenvolver carcinoma 
espinocelular da cavidade oral (Huang et al, 
2019).  
Idade  Idade superior a 45 anos aumenta o risco 
(Cancer.Net, 2019; Silva et al, 2019). 
 Vigilância e educação 
para a saúde. 
Literacia em 
saúde 
 A pobre literacia em saúde oral e em cancro 
oral permite identificar subpopulações 
particularmente vulneráveis (Al-Kaabi et al 
2015).  





 A inflamação no microambiente tumoral 
(MT) adquirida intrínseca ou 
extrinsecamente resultam em 
imunosupressão, aumenta o risco de 
transformação maligna e estimula a 
progressão e metastização (Singh et al, 
2019). 
 As perturbações do sistema imunitário 
aumentam o risco de cancro oral 
(Cancer.Net, 2019). 
 Auto-exame da 
cavidade oral, 
 Diagnóstico precoce e 
controlo da patologia 
inflamatória da 
cavidade oral por 
profissionais de saúde, 
 Controlo citogenético e 
imunocitoquímico. 
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3. Patologia inflamatória da cavidade oral: a sua relevância na oncologia oral 
i. Relações entre a inflamação e o microambiente tumoral 
Os cancros de cabeça e pescoço são de natureza altamente inflamatória. As lesões orais 
inflamatórias crónicas mostram algum grau de potencial maligno em associação com o 
desenvolvimento de CEC, incluindo leucoplasia, eritroplasia, líquen plano e fibrose 
submucosa. Metanálises revelam uma associação positiva entre doença periodontal e 
risco de cancro oral, suportando a interação da inflamação crónica e a progressão do 
cancro. Esses fatores de risco implicam que a inflamação oral é um componente 
importante da progressão do CEC oral (Kim e Bae, 2016; Li et al, 2020). 
Embora os CEE tenham sido sempre considerados como doenças relacionadas com genes, 
os mecanismos moleculares, genéticos e imunorreguladores da carcinogénese 
permanecem por esclarecer (Chang et al, 2018; Xiao et al, 2018; Li et al, 2018). Como a 
inflamação crónica geralmente está associada a piores prognósticos é essencial 
compreender como o microambiente tumoral (MT) está envolvido durante a progressão 
da CEC. A interação entre os tumores e seu microambiente imunológico é complexa e 
difícil de decifrar (Li et al, 2018). 
O MT, muito influenciado pela inflamação crónica, demonstrou ter um papel prognóstico 
decisivo na progressão do cancro oral provavelmente devido à interferência do 
microambiente molecular específico com as células cancerígenas (Li et alLi et, 2020). O 
infiltrado inflamatório, juntamente com os mediadores inflamatórios desempenham um 
papel essencial na formação de um MT adequado para a expansão das células tumorais. 
A inflamação pode ser derivada intrinsecamente das próprias células tumorais, associada 
à acumulação de mutações ou adquiridas extrinsecamente e associada a vários factores: 
infeção vírica, fúngica ou bacteriana, doenças auto-imunes, obesidade, consumo de 
tabaco e álcool, exposição a asbestos, entre outros. Tais mecanismos intrínsecos e 
extrínsecos com potencial inflamatório ocorrem em todas as fases do processo, desde a 
oncogénese até metastização, despoletando mecanismos de plasticidade tumoral e 
progressão (Kimchen e Bae, 2016; Vergara et al, 2019; Singh et al, 2019). Evidências 
recentes indicam que os tumores orais existem como um complexo das células tumorais 
transformadas complexadas com outras células que constituem o MT oral associado ao 
CEC (Petelnova et al, 2019). 
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ii. Macrófagos associados a tumores  
Nos últimos anos, vários estudos verificaram que os macrófagos compreendem até 50% 
da massa de tumores sólidos malignos e desempenham um papel decisivo na infiltração 
de células imunes no tumor (Van Overmeire et al., 2014; Sousa et al., 2015). 
A maioria dos macrófagos associados a tumores (MAT) diferencia-se a partir dos 
monócitos derivados da medula óssea. Os MAT exibem grande versatilidade como 
células imunes, pois produzem diversos fatores no MT que podem promover ou inibir a 
progressão do tumor (Coussens e Werb, 2002). Demonstrou-se que os MAT regulam a 
inflamação relacionada o cancro, a redução da capacidade imunitária, a remodelação da 
matriz e a capacidade de metastização (Schmieder et al., 2012). 
Ainda, os MATs activam diversos alvos moleculares e vias de sinalização relacionadas 
com o processo da formação de tumores, incluindo a proliferação, apoptose, invasão 
migração e angiogénese. Verificou-se que os MATs no CEC promovem a formação de 
novos tumores através da produção de citocinas e fatores pró-inflamatórios que têm um 
papel crítico nas várias etapas da transformação maligna, incluindo crescimento, 
sobrevivência, invasão, angiogénese e metástase (Peltanova et al, 2019). 
Ao contrário dos macrófagos em tecidos não-cancerígenos, os MATs são modificados 
pelo no tumor, perdendo parte de sua capacidade fagocítica e capacidade de apresentar 
efetivamente antígenos às células T. Assim, os MATs apresentam plasticidade celular em 
resposta a estímulos microambientais locais. In vitro, os macrófagos podem ser divididos 
em dois subgrupos, subtipo M1 activado classicamente e o subtipo M2 activado 
alternativamente. Embora os macrófagos M2 tenham sido associados a menores tempos 
de sobrevida e piores resultados clínicos ao promover a progressão do tumor, os MATs 
ainda são compostas pelos macrófagos M1 e M2. Outros estudos sugeriram que 
macrófagos associados ao tumor do tipo M1 activados por exossomas podem promover 
migração maligna no OSCC (Lewis e Pollard, 2006; Schultze e Schmidt, 2015; Chen et 
al., 2018). 
Resumindo, os macrófagos são células funcionalmente heterogéneas e influenciados por 
numerosos sinais presentes no MT com a possibilidade de instruir a sua polarização e por 
isso, potencialmente influenciar o desenvolvimento e progressão do CEC. 
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As proteínas quinases activadas por mitogénios (MAPKs) podem regular a inflamação 
juntamente com uma ampla gama de processos celulares, incluindo metabolismo celular, 
proliferação, motilidade, apoptose, sobrevivência, diferenciação, desempenhando assim 
um papel crucial no crescimento e sobrevivência celular em diversos processos 
fisiológicos e patológicos, incluindo processos inatos e respostas imunes adaptativas (Li 
et al, 2020). 
iii. O papel dos Neutrófilos Polimorfonucleares  
Os neutrófilos polimorfonucleares (PMNs) são os leucócitos mais abundantes (± 60%) na 
circulação sanguínea e evoluíram como células especializadas capazes de matar 
microorganismos invasores. Os PMNs estão presentes em todas as superfícies mucosas e 
migram constantemente para a cavidade oral (oPMN) para manter o equilíbrio 
(Rijkschroeff et al., 2016). 
Em contraste com outros membros do sistema imune inato, o seu potencial de 
heterogeneidade não tem merecido grande atenção. Classicamente, os PMNs no sangue 
eram considerados uma população homogénea, composta por células com diferenciação 
terminal, propriedades únicas, como uma vida útil relativamente curta, ausência de 
capacidade proliferativa, capacidade de produção de espécies reactivas de oxigénio e 
capacidade limitada de liberação de citocinas (Amulic et al., 2012).  
Contudo, na última década, surgiram mais evidências sobre a heterogeneidade fenotípica 
dos PMNs da circulação periférica (Silvestre-Roig, Hidalgo and Soehnlein, 2016; 
Leliefeld et al., 2018) 
Subconjuntos de PMNs podem ser diferenciados com base nas suas características 
fenotípicas e na sua capacidade de atividade antimicrobiana (Hellebrekers, Vrisekoop and 
Koenderman, 2018). 
Uma vez que a cavidade oral consiste numa combinação de locais de tecido oral saudáveis 
e locais de tecido oral estimulados (por exemplo, locais com inflamação), a 
heterogeneidade dos PMNs parece, portanto, altamente provável na cavidade oral 
(Rijkschroeff et al, 2018) 
Além dos vários estados de ativação no tecido, os subconjuntos de PMNs também podem 
ser diferentes com base na sua via de migração e acesso à cavidade oral (migração por 
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factores quimiotácticos, mecânicos ou outras fontes como as amígdalas (Rijkschroeff, 
Loos and Nicu, 2018). 
Permanece ainda por esclarecer se subconjuntos diferentes estarão também associados e 
respostas funcionais diferentes. 
Demonstra a literatura uma inequívoca associação entre o processo inflamatório e as fases 
de iniciação, promoção e progressão em oncologia. Fica ainda claro, o longo caminho 
que a ciência necessita percorrer para desbravar caminho neste contexto, que se revela 
promissor para optimizar as estratégias de diagnóstico precoce e de terapêutica, mais 
focada e centrada em cada doente oncológico. 
  




Discute-se nesta secção a relevância da patologia inflamatória da cavidade oral em 
contexto de cancro oral. 
Estudos retrospectivos têm avaliado os diagnósticos histológicos após realização de 
biópsia a lesões presentes na cavidade oral. Os resultados são diversos e destacam-se os 
seguintes: hiperplasia epitelial/ hiperplasia fibrosa inflamatória (a mais frequentemente 
diagnosticada), fibroma, granuloma, lesão ulcerativa, líquen plano/ reação liquenoide, 
papiloma; queratose, quisto, mucocelo, lesão displásica e carcinoma espinocelular 
(representa aproximadamente 2% do total de resultados dos histológicos de biópsias 
realizadas) (Dutra et al, 2019; Melo et al, 2013). 
As lesões hiperplásicas reactivas, segundo vários autores, representam entre 10.7%- 
41,6% do universo da patologia oral, analisando os histológicos de peças biopsadas, Dutra 
e colaboradores publicaram em 2019 um estudo de 534 casos de lesões hiperplásicas 
reactivas, num âmbito de 2.400 registos, correspondendo a 22,5% de todos os 
diagnósticos. Representam um grupo de patologias orais consideradas benignas, que 
apresentam forma exofítica, consistência firme, fibrosa e resultam de resposta 
inflamatória crónica a estímulo de baixa intensidade, que envolve a constante reparação 
dos tecidos. Incluem a hiperplasia fibrosa inflamatória (em 70% de todos os casos), 
fibromas e granulomas e encontram-se preferencialmente na gengiva/ rebordo alveolar, 
mucosa jugal, lábio e língua. Associam-se ao uso de próteses mal ajustadas, hábitos 
tabágicos, trauma da mucosa oral por hábitos parafuncionais, higiene oral deficitária, 
peças dentárias fraturadas, restos radiculares ou dentes que apresentam bordos cortantes, 
presença de braquetes, implantes ou piercing oral (Dutra et al, 2019; Vidyanath et al, 
2015; Kashyap et al, 2012). 
Os estudos permitem constatar, que a convivência com lesões de natureza inflamatória da 
cavidade oral, é uma realidade na prática de Medicina Dentária. 
Adicionalmente, o microbioma oral, tem merecido grande atenção em contexto de 
medicina oral. Sabe-se que o binómio inflamação/infeção está associado a 25% de todos 
os cancros, criando mutações no DNA, como a 8-oxo-7,8-dihydro-2'-desoxiguanosina (8-
oxodG) and 8-nitroguanina. Vírus como VPH, VEB ou citomegalovírus estão associados 
à oncogénese oral. Bactérias comuns no universo da cavidade oral, especialmente 
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associadas a doença inflamatória/ infeciosa periodontal que incluem os periopatógenos: 
Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum, Treponema denticola e 
Streptococcus anginosus têm sido associadas à indução de inflamação crónica, inibição 
da apoptose, aumento da proliferação celular, supressão do sistema imunitário e 
libertação de substâncias carcinogénicas. Karpinski, em 2019 corrobora esta associação 
e indica as bactérias Streptococcus sp., Peptostreptococcus sp., Prevotella sp., 
Fusobacterium sp., Porphyromonas gingivalis e Capnocytophaga gingivalis como 
fortemente associadas ao desenvolvimento de cancro oral. Aponta a libertação de 
mediadores químicos inflamatórios como facilitadores de proliferação, mutagénese, 
activação oncogénica e angiogénese (Murata, 2018; Karpiński, 2019; Zhang et al., 2019). 
Esta associação é de tal forma importante, que a presença de bactérias orais tem sido 
indicada nas últimas décadas, como biomarcadores de tipos específicos de cancro: 
destaca-se a Porphyromonas gingivalis na sinalização do carcinoma espinocelular da 
gengiva, ou os microorganismos Streptococcus intermedius, S. constellatus, S. oralis, S. 
mitis, S. sanguis, S. salivarius, Peptostreptococcus sp., no caso do cancro da mucosa oral 
(Sakamoto et al, 1999; Katz et al, 2011; Kapinski, 2019). 
O papel do sistema imunitário e células imunitárias, em associação com a secreção de 
mediadores químicos da inflamação não está totalmente clarificada, mas tem sido ligada 
à iniciação, promoção e progressão em oncologia, e concretamente ao cancro oral. Têm 
sido associadas citocinas inflamatórias como as interleucinas -1β (IL-1β), IL-6, IL-17, 
IL-23; fator de necrose tumoral alfa (TNFα), metaloproteinases da matriz como a MMP-
8 e MMP-9. As células inflamatórias monócitos/macrófagos, neutrófilos, fibroblastos e 
mastócitos estão relacionadas. Associa-se a IL-1β à estimulação da produção de fator de 
crescimento endotelial vascular, promovendo um microambiente inflamatório, 
potenciando a angiogénese e a progressão tumoral (Scheff et al, 2017; Karpiński, 2019). 
Sabe-se que a inflamação associada ao MT pode ter origem intrínseca (células mutadas 
promovem o recrutamento de células inflamatórias) ou extrínseca (infeção, trauma 
crónico, doença auto-imune, obesidade, consumo tabágico ou alcoólico, exposição 
ocupacional, entre outros). Parece claro, que a convivência com fatores pro-inflamatórios 
tão diversos, como a exposição a asbestos e a nanomateriais ou a presença de patologia 
inflamatória como a leucoplasia oral, promove a mutação e predispõe a cancro oral (Singh 
et al, 2019; Murata, 2018). 
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Tornou-se claro que o tema se destaca hoje em oncologia, que o caminho a percorrer 
ainda é longo, mas concordam os autores revistos, que aqui se encontra todo um 
conhecimento potencial, para melhor compreender a oncogénese oral, mais facilmente se 
identificar indivíduos de risco e concretizar estratégias de tratamento mais orientadas e 
centradas em cada doente oncológico. 
  




Destacam-se como conclusões deste trabalho: 
 O papel do sistema imunitário e da inflamação na iniciação, promoção e 
progressão na patologia oncológica da cavidade oral, tem merecido máxima 
atenção da comunidade científica. É inequívoco que a presença de fatores pro-
inflamatórios associados a imunossupressão, estão intimamente relacionados com 
a oncogénese oral e com um mau prognóstico. 
 Os fatores de risco estão intimamente relacionados entre si- destaca-se a 
capacidade de na sua maioria, contribuírem para a inflamação de origem 
extrínseca no MT. 
 A patologia inflamatória crónica e o microbioma da cavidade oral tem relevância 
em oncologia oral e podem ser usados como biomarcadores, sinalizando pacientes 
de maior risco. 
 É indiscutível a relevância da participação da Medicina Dentária, especialmente 
da área da Medicina Oral, em todas as fases de acompanhamento do doente 
oncológico (antes, durante e após o diagnóstico). Fundamental ainda, é a sua 
participação em projetos de investigação e de educação para a saúde e formação 
atualizada. O Médico Dentista pode fazer toda a diferença na promoção da 
literacia em saúde e cancro oral, junto dos seus colaboradores, dos seus pares e 
dos seus doentes- e a literacia é uma arma poderosa na prevenção do cancro oral! 
Perspetivas futuras 
A revisão da literatura realizada permitiu identificar algumas questões que ainda carecem 
de esclarecimento e se apresentam de seguida: 
 Qual a prevalência das lesões inflamatórias da cavidade oral na população 
portuguesa? 
 Qual a percepção dos Médicos Dentistas no que concerne à relevância da 
patologia inflamatória na oncogénese oral e qual a sua experiência clínica neste 
contexto? 
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 Quais as alterações celulares, alterações das vias metabólicas e sinais de ativação, 
mediadores químicos inflamatórios, radicais livres, substâncias carcinogénicas 
inflamatórias, entre outros, preditivos de mau prognóstico em pacientes com 
patologia inflamatória da cavidade oral? 
 Quais alterações no microbioma da cavidade oral, preditivos de mau prognóstico 
em pacientes com patologia inflamatória da cavidade oral? 
 Quais os exames complementares de diagnóstico passíveis de, em conjunto com 
a biopsia da cavidade oral, possibilitar um diagnóstico precoce e determinar a 
susceptibilidade de um indivíduo portador de doença inflamatória da cavidade 
oral evoluir para doença oncológica? 
Com base nestas questões, propõe-se nos anexos III e IV um plano de investigação – 
fluxograma e questionário. O tema explorado neste trabalho revela-se pertinente e 
promissor. Será certamente alvo de estudo, discussão e análise na próxima década. 
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III. Plano de Investigação- fluxograma 
  
Patologia Inflamatória da Cavidade Oral 
Estudo de prevalência e contextualização histológica / clínica em Portugal (2014-
2019) e relevância na oncogénese oral 
   
Fase 1  Fase 2 
2   
OBJECTIVO 
1. Estudar a prevalência de inflamação aguda/ 
crónica numa população portuguesa (2014-
2020). 
2. Identificar a ocorrência das lesões 
inflamatórias entre os principais fatores 
sócio-demográficos, como género, faixa 
etária e exposição a fatores de risco; 
3. Contextualizar histológica e clinicamente a 
presença de inflamação na cavidade oral. 
4. Compreender a percepção clínica e a 
relevância da patologia inflamatória da 
cavidade oral, tendo por base a experiência 
de Médicos Dentistas que integram a 
consulta de Medicina Oral na sua prática 
clínica diária. 
OBJECTIVO 
1. Identificar alterações inflamatórias e de 
microbioma na cavidade oral, preditivos de 
mau prognóstico em pacientes com patologia 
inflamatória da cavidade oral. 
2. Propor exames complementares de 
diagnóstico passíveis de, em conjunto com a 
biopsia da cavidade oral, possibilitar um 
diagnóstico precoce e determinar a 
susceptibilidade de um indivíduo portador de 
doença inflamatória da cavidade oral evoluir 
para doença oncológica. 
 
MÈTODO 
 Proposta a Comissão de Ética 
 Pesquisa quantitativa, descritiva- 
exploratória, transversal e retrospectiva. 
População constituída pela consulta de base 
de dados clínica e relatórios histológicos de 
pacientes 
 Construção de um questionário com base na 
revisão da literatura e na análise de relatórios 
histo-patológicos para caracterização das 
lesões orais mais frequentes, do ponto de 
vista histológico e clínico (Anexo IV). 
 Será aplicado esse questionário a Médicos 
Dentista com prática clínica em Medicina 
oral, com uma caracterização sócio- 
demográfica e 10 questões dirigidas à 
problemática em avaliação. 
MÈTODO 
 Avaliação de indicadores 
imunocitoquímicos e moleculares e 
microbioma em amostras de pacientes 
sinalizados, sujeitos a biópsia. 
 Utilização de amostras de lesões 
diagnosticadas como potencialmente 
malignas e malignas para avaliação de 
indicadores imunocitoquímicos e 
moleculares e microbioma. 
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IV. Inquérito a Médicos Dentistas e consentimentos 
Patologia Inflamatória da Cavidade Oral:  
Percepção clínica e relevância na oncogénese oral 
O presente estudo integra um projeto desenvolvido pela Prof. Doutora Augusta 
Silveira, Prof. Doutora Maria Inês Guimarães e Prof. Doutora Teresa Sequeira, 
docentes da Universidade Fernando Pessoa, que integra o aluno do 5º Ano Mestrado 
Integrado em Medicina Dentária: Gonçalo Dinis Duarte e Sousa e tem como objetivo 
compreender a percepção clínica e a relevância da patologia inflamatória da cavidade 
oral, tendo por base a experiência de Médicos Dentistas que integram a consulta de 
Medicina Oral na sua prática clínica diária. 
Gostaríamos de poder contar com a sua colaboração. 
As questões que se seguem deverão ser respondidas apenas por pessoas que sejam 
maiores de idade. A participação é voluntária e os dados fornecidos serão tratados de 
forma confidencial e anónima. O acesso aos dados recolhidos só é possível pelos 
investigadores envolvidos. 
Solicitamos a sua colaboração através do preenchimento do questionário que se 
segue. Sublinhamos que não existem respostas certas ou erradas e que elas apenas se 




 Ano de conclusão da licenciatura 
 Anos de experiência em Medicina oral 
Questão 1 
Qual a percentagem de tempo que dedica à prática clínica de Medicina Oral? 
 Menos de 25% da minha prática clínica 
 Entre 25-50% da minha prática clínica 
 Mais de 50% da minha prática clínica 
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 Prática clínica exclusiva em Medicina Oral 
Questão 2 





A informação que recebe do relatório histo-patológico é concordante com o seu 
diagnóstico provisório prévio? 
 Sempre 
 Muito frequentemente 
 Pouco frequentemente 
 Nunca 
Questão 4 
A informação que consta do relatório histo-patológico é suficiente para estabelecer 
um plano de tratamento adequado? 
 Sempre 
 Muito frequentemente 
 Pouco frequentemente 
 Nunca 
Questão 5 
Com que frequência esses relatórios descrevem uma lesão de natureza inflamatória? 
 Sempre 
 Muito frequentemente 
 Pouco frequentemente 
 Nunca 
  




Qual o tipo de inflamação mais vezes descrito no relatório histo-patológico? 
 Infiltrado inflamatório crónico (predomínio linfoplasmocitário) 
 Infiltrado inflamatório agudo (predomínio polimorfonucleares) 
 Infiltrado inflamatório crónico e agudo 
 Sem inflamação 
Questão 7 
Considera que o processo inflamatório tem relevância na oncogénese oral? 
 Sim 
 Não 
 Sem opinião 
Questão 8 
Quais as áreas anatómicas da região da cavidade oral, onde realiza biópsia com maior 
frequência? 
Coloque por ordem de frequência. 
1. Lábio superior 
2. Lábio inferior 
3. Língua 
4. Palato duro/palato mole 
5. Pavimento da boca 
6. Mucosa jugal 
7. Trígono retromolar 
8. Gengiva 
9. Fundo de vestíbulo 
10. Úvula 
11. Pilar amigdalino 
12. Orofaringe 
  




Quais as lesões histológicas mais frequentemente descritas no relatório histo- 
patológico? 
Coloque por ordem de frequência. 
1. Ectasia vascular/ hiperemia/ inflamação 
2. Edema intracelular/ intercelular 
3. Exocitose 
4. Acantose(hiperplasia epidérmica) 
5. Hipoplasia/ Atrofia 
6. Lesão polipóide 
7. Hiperqueratose/ Disqueratose 
8. Hipergranulose 





Quais as conclusões mais frequentemente descritas no relatório histo-patológico? 
Coloque por ordem de frequência. 
1. Hiperplasia epitelial 
2. Lesão ulcerativa 






9. Lesão displásica 
10. Carcinoma espinocelular 
11. Inconclusivo 
12. Outras  
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V. Gráficos: Taxas de Mortalidade e Incidência nos 3 continentes (África 
América e Ásia)  
Taxa de Incidência na América, no ano de 2018 
 
Fonte: Organização Mundial de Saúde (OMS, 2018) 
Taxa de Mortalidade na América, no ano de 2018 
 
















































Patologia Inflamatória da Cavidade Oral: Relevância na Oncogénese Oral 
 
37 
Taxa de Incidência em África, no ano de 2018 
 
Fonte: Organização Mundial de Saúde (OMS, 2018) 
Taxa de Mortalidade em África, no ano de 2018 
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Taxa de Incidência na Ásia, no ano de 2018 
 
Fonte: Organização Mundial de Saúde (OMS, 2018) 
Taxa de Mortalidade na Ásia, no ano de 2018 
 
Fonte: Organização Mundial de Saúde (OMS, 2018) 
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